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RESUMEN

Objetivos: Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN) del ICT P.f/P.v, realizado por personal técnico de salud de tres establecimientos de salud del norte del Peru.
Materiales y Métodos: El estudio se realiz6 en la provincia de Sullana y el distrito de La Unién del departamento de
Piura, en los centros de salud de Querecotillo, Bellavista y la Arena al norte del Perd, durante los meses de julio a
diciembre de 2000. Se incluyeron pacientes mayores de 2 afios, con antecedentes de fiebre que acudieron a los
establecimientos de salud para diagnéstico de malaria. Resultados: Se incluyeron 203 muestras positivas y 140
negativas. La sensibilidad del ICT malaria P.f/ P.v para diagnostico de malaria (independientemente de la especie) fue
87,2% y la especificidad de 99,3%, con un VPP de 99,4% y VPN de 84,2%. Mientras que la sensibilidad para P.
falciparum fue de 94,0% y una especificidad de 98,5% con una VPP de 95,1% y el VPN de 98,1%. Para el caso de
P. vivax el ICT present6 una sensibilidad de 75,8 % y una especificidad de 97,8%, con una VPP de 94,8% y su VPN
de 88,3%. Conclusiones: La prueba inmunocromatografica ICT en el diagnéstico de malaria alcanz6 buenos niveles
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo en el diagnéstico de malaria.
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ABSTRACT

Objectives: To determine sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV)
of an immunochromatographic test (ICT) for P. falciparum and P. vivax performed by technical health personnel in
three health centers in Northern Peru. Materials and Methods: The study was performed in Querecaotillo, Bellavista,
and La Arena health centers in Sullana province and La Union district, Piura department, in northern Peru, between
June and December 2000. Patients older than 2 years of age with a history of fever who were brought to the health
centers looking for a diagnosis of malaria were included. Results: 203 positive and 140 negative samples were
included. ICT sensitivity for P. falciparum / P. vivax malaria was (regardless of species) was 87,2%, and specificity
was 99,3%, with a 99,4% positive predictive value and a 84,2% negative predictive value. ICT sensitivity for P.
falciparum malaria was 94,0% and specificity was 98,5%, with a 95,1% PPV and a 98,1% NPV. For P. vivax, ICT had
a 75,8% sensitivity and a 97,8% specificity, with a 94,8% PPV and a 88,3% NPV. Conclusions: Immunochromatographic
test (ICT) in the malaria diagnosis reached good levels of sensitivity, specificity, positive and negative predictive value
in the malaria diagnosis.
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INTRODUCCION

La malaria es la enfermedad parasitaria tropical mas
importante en el mundo que produce mas muertes
luego de tuberculosis. Anualmente ocurren entre 300
a 500 millones de casos (90% en Africa Subsahariana),
y produce entre 1,5 a 2,7 millones de defunciones anua-
les (cerca de un millon en nifios menores de cinco

afios en Africa Subsahariana); en América, cerca
de 79 millones de personas vive en zonas de ries-
go de transmision de malaria, que corresponden a
los 21 paises que reportan transmision activa de la
enfermedad. Durante el afio 2000, en el Pera se
reportaron 57 650 casos de malaria, predominan-
do la malaria vivax con 71% del total de casos de
malaria®.

1 Laboratorio de Malaria, Centro Nacional de Salud Publica, Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.
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Para el diagndstico de laboratorio de esta enferme-
dad, el examen microscopico de sangre, a través de
gota gruesa vy frotis, es el mas usado; sin embargo,
esta limitado pues requiere por lo menos de 30 minu-
tos y de la experiencia del microscopista para la lectu-
ra e interpretacion de los resultados, particularmente
cuando la parasitemia es baja o en presencia de in-
fecciones mixtas?.

En el Peru existe un sobretratamiento con antimalaricos
a pacientes febriles, debido a que se conoce que aproxi-
madamente 15% de éstos, constituyen casos de ma-
laria confirmados por microscopia, la cual, en la ma-
yoria de los casos se realiza en forma extemporanea,
dado que para su ejecucion, las muestras deben ser
transportadas a los laboratorios respectivos, después
de que el paciente ha recibido su tratamiento?®

En la actualidad se vienen usando pruebas
inmunocromatogréficas de tipo cualitativo para el diag-
nostico rapido de malaria, mediante tiras reactivas
comerciales, entre los que se encuentran las que de-
tectan la enzima p LDH del género Plasmodia y que
permite detectar al parésito vivo en sangre y la protei-
na pfHRPII que es una proteina de secrecion bésica
rica en histidina presente Unicamente en Plasmodium
falciparum®.

La utilidad del uso de pruebas sensibles, especificas,
simples y costo efectivas para diagnéstico de malaria
son considerables, asi por ejemplo un diagndéstico
correcto permitira un tratamiento oportuno y eficaz evi-
tando los sobretratamientos antes mencionados, los
que a su vez generan problemas adicionales como el
de resistencia farmacolégica®. Se han desarrollado
varios estudios en areas endémicas de malaria los
cuales han demostrado que esta prueba alcanza bue-
nos niveles de especificidad y sensibilidad para diag-
nostico de malaria en general®®.

El ICT (Immuno Cromatographic Test) es una prueba
para el diagnéstico rapido de malaria, basada en el
inmunodiagnéstico in vitro de la deteccién de antigenos
de Plasmodium falciparum y Plasmodium no
falciparum en sangre entera. Esta prueba utiliza dos
anticuerpos, un anticuerpo que es especifico la protei-
na 2 rica en histidina (P.f.HRP2) del P. falciparum; vy el
otro anticuerpo es especifico para un antigeno de
malaria que es comun tanto para la especie de P.
falciparum y P. vivax. La sangre entera (15uL) es apli-
cada a un area de la tira que estd impregnada con
anticuerpos agregados a oro coloidal los cuales se
dirigen a los dos antigenos de malaria. Cuando se
tiene una muestra positiva, los antigenos de malaria

Negativo P.vivax

P. falciparum P. falciparum

Figura 1. Interpretacion de las pruebas de ICT P.f/P.v malaria.

se juntan a los anticuerpos adheridos al oro coloidal
en la tira y los complejos inmunes que se forman
emigran a lo largo de la lamina de la prueba donde
son capturados por los anticuerpos inmovilizados. Una
vez que ocurre la captura, se forma una linea rosada
traduciendo la reaccién positiva a la enfermedad. Si la
linea asoma a la linea control, traduce negatividad. La
identificacion de especies es discernida por la ubicacién
de las lineas de color en &reas impregnadas con anti-
cuerpo anti P. falciparum o anti panmalaria® (Figura 1).

El presente estudio tiene como objetivo determinar la
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo po-
sitivo (VPP) y valor predicitivo negativo (VPN) del ICT
P.f/P.v, realizado por personal técnico de salud de tres
establecimientos de salud del norte del Peru.

MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio de corte transversal prospectivo
llevado a cabo en el departamento de Piura en los
centros de salud de Querecotillo y Bellavista de la
Subregion de Salud Sullana y en el Centro de Salud de
la Arena de la Region de Salud Piura | (Figura 2). El
tiempo de ingreso de los pacientes al estudio fue du-
rante los meses de julio a diciembre de 2000.

El tamafio de muestra requerido para una sensibilidad
de 85% y especificidad de 90% con una aproximacion
de 5%, con un nivel de confianza de 95% fue de 340
muestras, 200 muestras positivas y 140 negativas.

Se ingresaron pacientes febriles gota gruesa positi-

vos mayores de 2 afios de edad no se excluyé ningun
paciente. Los controles negativos fueron tomados de

135



Rev Peru Med Exp Salud Publica 21(3), 2004

Arréspide V. y col.

COLOMBIA

ECUADOR

@ La Arena BRASIL
@ Bellavista

PIURA

BOLIVIA

CHILE

Figura 2. Lugar donde se desarroll6 el estudio.

pacientes calificados como clinicamente sanos y que
tenian el mismo riesgo de exposicion que los que ad-
quirieron malaria. El control de calidad de las tiras en
laboratorio, se llevo a cabo eligiendo aleatoriamente
un tira por kit, las que fueron 100% sensibles y especi-
ficas.

Todos los participantes ingresaron voluntariamente al
estudio y firmaron las fichas de consentimiento y asen-
timiento recomendadas por el comité de ética del INS.

La informacion obtenida en el estudio fue almacena-
da y procesada en una base de datos usando el pro-
grama SPSS 6,0. Se evalud la sensibilidad, especifici-
dad y valores predictivos positivo y negativo, siendo la
prueba de oro la gota gruesa.

Los procesos de tincion, lectura e interpretacion se
efectuaron de acuerdo con el manual de procedimien-
tos técnicos para el diagndstico de malaria del INS*.

Los pasos para la correcta ejecucion de la prueba ra-
pida se siguieron de acuerdo con las recomendacio-
nes del inserto:

«Obtener sangre por puncion digital usando una lan-
ceta estéril para pinchar la piel. Recoger la sangre
directamente del tubo capilar que va incluido en la prue-

Tabla 1. ICT frente a la gota gruesa en el diagnéstico
global de malaria

ba. Acercar el capilar al area lila de la tira para que
difunda la muestra sobre ésta. Afiadir dos gotas de
solucion A en el borde superior del area lila donde
antes deposité la muestra de sangre. Afiadir dos go-
tas de solucién A en el borde inferior del area lila. Es-
perar que la muestra difunda por la columna hasta
alcanzar el borde superior (30seg). Agregar 4 gotas de
solucion A en el area de la almohadilla (en la otra tapa
de la tira). Quitar la cinta adhesiva y cerrar el sobre de
la tira. Esperar que se produzca la reaccion por la pre-
sencia de bandas».

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 343 muestras de las cuales,
203 muestras fueron positivas y 140 negativas. Se ex-
cluyeron 11 muestras (dos presentaron malaria mixta
y nueve error en el procesamiento del ICT).

La sensibilidad del test ICT P.f/ P.v para el diagnéstico
global de malaria fue de 87,2 %, la especificidad de
99,3 %, con un valor predictivo positivo de (VPP) 99,4
% y valor predictivo negativo (VPN) de 84,2%.

La sensibilidad para P. falciparum fue de 94,0 %, una
especificidad de 98,5%, un VPP de 95,1% y el VPN de
98,1%.

Para el caso de P. vivax el ICT presenté una sensibili-
dad de 75,8 %, una especificidad de 97,8 %, un VPP
de 94,8 % y un VPN de 88,3%.

DISCUSION

Los resultados hallados son concordantes con los
reportados por otros investigadores de otras areas
geograficas, en los que se encuentra en general un
buen nivel de sensibilidad y especificidad de la prue-
ba para el diagnostico de malaria.

La sensibilidad para vivax con el ICT malaria PF/PV ™
(AMRCD-ICT Sydney, NSW, AUSTRALIA) es relativamente

Tabla 2. ICT frente a la gota gruesa en el diagnostico
Plasmodium falciparum.

GOTA GRUESA
Total
Positivo Negativo
5 Positivo 177 1 178
Negativo 26 139 165
Total 203 140 343

GOTA GRUESA
Total
Positivo Negativo
5 Positivo 81 1 82
Negativo 2 259 261
Total 83 260 343
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Tabla 3.- ICT frente a la gota gruesa en el diagnéstico
de Plasmodium vivax.

GOTA GRUESA
Total
Positivo Negativo
5 Positivo 95 1 96
Negativo 25 222 247
Total 120 223 343

baja en relacién con otras pruebas como el OptiMAL®,
dichos resultados han sido corroborados con nues-
tros hallazgos'***. Se conoce que el nuevo MRDD,
NOW® ICT malaria P.F /P.V ( Binax, Inc, Portland, Maine,
USA evaluado por Gasser RA y col 2001, ha alcanzado
mejores niveles de sensibilidad y especificidad que
su antecesor?®.

Una buena combinacion de antigenos parasitarios
como pLDH y HRP-2 constituye una buena probabili-
dad de obtener mejores pruebas rapidas para el diag-
nostico de malaria’®.

Las pruebas rapidas disminuyen sus niveles de sen-
sibilidad en caso de bajas parasitemias (menos de
500 p/u), por lo que no resultan ser costo efectivas
para el control de la malaria en zonas altamente endé-
micas ya que existe un buen porcentaje de pacientes
asintomaticos que presentan parasitemias por deba-
jo de este limite'’. La baja sensibilidad también puede
deberse a una incorrecta aplicacion de pasos en la
ejecucion de la prueba?®.

La presencia de falsos positivos puede deberse a que
el ICT detecta como infeccién activa algunos casos en
los cuales el parésito haya sido eliminado por un tra-
tamiento eficaz, debido al fendbmeno de antigenemia
en virtud al cual la proteina HRP-2 permanece aun
circulando en el plasma sanguineo hasta un periodo
de 14 dias, entonces la prueba sale positiva por que
detecta la proteina circulante en plasma y no al parasi-
to vivo en sangre'’*®, por otro lado, el ICT puede pre-
sentar falsos negativos en estadios muy precoces del
parasito o en estadios muy avanzados?®® debido a que
la secrecion de la HRP-2 2 es muy baja.

Existe mayor reaccion cruzada con el factor
reumatoideo en pruebas rapidas cuyo fundamento
involucra la participacién de la proteina HRP-22°.
El ICT como cualquier otra prueba rapida, no puede
diferenciar estadios parasitarios en desventaja a la

gota gruesa por lo que podemos tener falsos positi-
vos cuando se evalla el tratamiento a malaria por prue-
bas ICT, fundamentalmente cuando se ejecuta eva-
luaciones de eficacia a tratamiento antimalarico con
monoterapia. La combinacién terapéutica como por
ejemplo de artesunato y fansidar (ART + SP) disminu-
ye la parasitemia a cero incluso desde las 24 h de
tratamiento?* de modo que al seguimiento de dichos
pacientes, se presentan casos de falsos positivos a
pruebas rapidas como el ICT%.

El mayor o menor nimero de pasos que tenga una
prueba répida es un dato importante que se debe
conocer antes de implementar el uso de una deter-
minada prueba rapida por lo que recomendamos
también estudios de conocimientos aptitudes y prac-
ticas de los trabajadores de salud de zonas endé-
micas de malaria con relacién al uso de pruebas
rapidas?.

La prueba inmunocromatogréafica ICT en el diagnosti-
co de malaria alcanz6 buenos niveles de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo en el
diagnéstico de malaria.
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